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Hyperthyreoïdie
Hyperthyreoïdie is het ziektebeeld dat veroorzaakt 
wordt door een toegenomen produktie van 
schildklierhormoon door de schildklier. Het is een 
frequent voorkomende ziekte. Bij een transversaal 
bevolkingsonderzoek in Engeland bleek dat ongeveer 
2%  van alle vrouwen en 0,2% van alle mannen aan 
hyperthyreoïdie leed of in het verleden had geleden
HL
Het klinische beeld is goed te begrijpen wanneer 
men de effecten kent die een overmaat aan 
schildklierhormoon op de weefsels kan hebben. 
Frequent voorkomende klachten zijn hartkloppingen, 
kortademigheid, vermoeidheid, warmte-intolerantie, 
overmatig transpireren, zenuwachtigheid, 
gejaagdheid, gewichtsverlies, toegenomen eetlust, 
en diarree. Bij lichamelijk onderzoek is er vaak sprake 
van schildkliervergroting (struma), tachycardie, een 
warme en vochtige huid, een tremor van de vingers 
en bewegingsonrust.
Bij verdenking op hyperthyreoïdie wordt in 
eerste instantie het gehalte aan 'thyroid-stimulating 
hormone' (TSH) in het bloed bepaald, Indien de 
TSH-spiegel verlaagd is, wordt de diagnose 
hyperthyreoïdie gesteund door het vinden van een 
verhoogd gehalte vrij thyroxine in het bloed.
Er zijn vele oorzaken van hyperthyreoïdie.
De vier belangrijkste oorzaken zijn:
• de ziekte van Graves; een auto-immuunziekte, 
waarbij de schildklier gestimuleerd wordt door 
antilichamen die zijn gericht tegen de TSH- 
receptor;
• hyperfunctie van een soiitair schildkiieradenoom;
• hyperfunctie van een multinodulair struma;
• een ontsteking van de schildklier (thyreoiditis).
In het laatste geval betreft het overigens geen 
hyperthyreoïdie in strikte zin, omdat de hormoon- 
produktie in de schildklier niet toegenomen is.
De overmaat schildklierhormoon in het bloed bij 
thyreoiditis wordt veroorzaakt door destructie van 
schiidklierweefsel, waardoor grote hoeveelheden 
schildklierhormoon in de circulatie komen.
Voor de behandeling (zie verder) is het van groot 
belang onderscheid te maken tussen de vier vormen 
van hyperthyreoïdie. Dit is in het algemeen goed 
mogelijk op basis van het klinische beeld en het 
beeld dat met behulp van de schildklierscintigrafie 
wordt verkregen. Overigens zij nog opgemerkt 
dat bij sommige ernstig zieke patiënten bij bloed­
onderzoek de combinatie van een verlaagde TSH- 
spiegel en een verhoogd gehalte vrij thyroxine wordt 
gevonden zonder dat sprake is van hyperthyreoïdie 
('nonthyroidal illness syndrome').
F armac o therapie
Reeds meer dan 45 jaar worden stoffen uit de 
klasse der thionamiden gebruikt voor de behandeling 
van hyperthyreoïdie [2-7]. Thionamiden worden 
onderverdeeld in thio-imidazoolderivaten (thiamazol 
of methimazole: Strumazol®, tabletten 10 en 30 mg;
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Samenvatting
Hyperthyreoïdie is het ziektebeeld dat veroorzaakt wordt 
door een toegenomen produktie van schildklierhormoon.
De belangrijkste oorzaken zijn de ziekte van Graves en een 
uni- of multinodulair struma. Voor de behandeling van 
hyperthyreoïdie worden farmaca uit de klasse der 
thionamiden gebruikt (thiamazol, carbima/ol, 
propylthiouracil). De gebruikelijke aanvangsdoseringen zijn 
voor thiamazol eenmaal daags 30 mgf voor carbimazol 
eenmaal daags 40 mg en voor propylthiouracil driemaal 
daags 100 mg. Meestal wordt na het bereiken van 
euthyreoïdie doorgegaan met de aanvang sdosi* van het 
thyreostaticum en wordt levothyroxine als 
substitutietherapie toegevoegd. Thyreostatica worden door 
de meeste patiënten goed verdragen. Een gevreesde 
bijwerking is agranulocytose (0,2-0,5%). Voor patiünten met 
hyperthyreoïdie ten gevolge van een uni- of multinodulair 
struma is behandeling met radio-actief jodium de therapie 
van eerste keuze. Deze patiënten kunnen ook met 
thyreostatica worden behandeld. Deze behandeling moet 
dan wel levenslang worden voortgezet, daar na sloppen van 
de thyreostatica de hyperthyreoïdie bijna altijd recidiveert.
Bij de ziekte van Craves gaat in Nederland als primaire 
therapie de voorkeur uit naar een behandeling mei 
thyreostatica gedurende één jaar.
Aanvaard november 1994.
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Abstract
Hyperthyroidism is caused by increased production of 
thyroid hormone. The main causes are Graves' disease and a 
uni- or muitlnodular goiter. For the treatment of 
hyperthyroidism drugs from the class of thionamides are 
used (thiamazole, carbimazole, propylthiouracil). Starting 
doses are 30 mg once daily for thiamazole, 40 mg once 
daily for carbimazole, and 100 mg three times a day for 
propylthiouracil. It is common practice to continue the 
starting dose of the thyrostatic drug after reaching 
euthyroidism and to add levothyroxine as substitution 
therapy. Thyrostatic drugs are well tolerated by most 
patients. The most severe side-effect is agranulocytosis (0.2-
0.5%). In patients with hyperthyroidism caused by a uni- or 
muitinoduiar goiter treatment with thyrostatic drugs has to 
be continued until death, as hyperthyroidism nearly always 
recurs after stopping these drugs. In patients with Craves' 
disease thyrostatic drugs are usually prescribed for one year.
carbimazol, tabletten 5 mg) en thiouracilderivaten 
(propylthiouracil, tabletten 50 mg). Incidenteel 
worden andere farmaca ingezet bij de behandeling 
van hyperthyreoïdie, zoals jodide, perchloraat,
lithium en het trijoodanilinederivaat jopodaat.
Verder worden ter bestrijding van de symptomen 
van hyperthyreoïdie soms bètablokkers 
voorgeschreven. In het navolgende beperken 
wij ons tot een bespreking van de thionamiden.
Thionamiden
Werkingsmechanisme
Het belangrijkste werkingsmechanisme van 
thionamiden is het tegengaan van de inbouw van 
anorganisch jodium in het thyreoglobuline, het grote 
voorlopereiwit waarin het schildklierhormoon wordt 
gesynthetiseerd. Het transport van jodium en het 
vrijkomen van schildklierhormoon uit de schildklier- 
cellen worden niet geremd.
In vitro hebben thyreostatica ook immuun- 
suppressieve eigenschappen. Tijdens behandeling 
van patiënten met de ziekte van Graves met 
thionamiden, daalt de titer van circulerende 
schildklierantistoffen vaak. Of dit veroorzaakt wordt 
door immuunsuppressieve eigenschappen van het 
thyreostaticum, of door het feit dat de schildklier- 
functie normaliseert tijdens de behandeling, is 
overigens niet duidelijk. Propylthiouracil heeft 
nog een extra effect: het blokkeert de omzetting 
van T4 naar T3 in perifere weefsels, zoals de lever.
De klinische betekenis hiervan is echter bij de 
gebruikelijke doseringen waarschijnlijk gering.
borstvoeding propylthiouracil (in de laagst mogelijke 
dosering) te prefereren boven thiamazol, indien 
behandeling van hyperthyreoïdie onder deze 
omstandigheden echt nodig is [8]. Bovendien zijn 
van propylthiouracil geen teratogerre effecten 
beschreven, terwijl thiamazol in verband gebracht 
wordt met de aangeboren afwijking aplasia cutis 
(huiddefect) [9]. Buiten de zwangerschap heeft 
behandeling met thiamazol (of carbimazol) de 
voorkeur boven behandeling met propylthiouracil. 
Redenen hiervoor zijn waarschijnlijk een betere 
therapietrouw; het sneller bereiken van euthyreoïdie; 
het minder voorkomen van bijwerkingen bij lage 
doses.
Thyreostatica kunnen immuunsuppressief
werken
Farmacokinetiek
Thionamiden worden na orale toediening snel en 
vrijwel geheel geabsorbeerd. In het lichaam wordt 
carbimazol omgezet in thiamazol (10 mg carbimazol 
geeft 6 mg thiamazol). In de circulatie is propyl­
thiouracil voor 80-90% aan eiwit gebonden, vooral 
aan albumine. Daarentegen is thiamazol niet aan 
eiwit gebonden. De halfwaardetijd in serum van 
propylthiouracil is 1-2 uur, die van thiamazol 6- 
8 uur. Schildklierfunctie en nierfunctie hebben geen
Dosering
De gebruikelijke aanvangsdoseringen zijn voor 
thiamazol 30 mg per dag, voor carbimazol 40 mg 
per dag en voor propylthiouracil 300 mg per dag. Bij 
een groot aantai patiënten is het overigens mogelijk 
met een lagere aanvangsdosis euthyreoïdie te 
bereiken. Voordeel van genoemde, hogere 
aanvangsdoses is wel dat de schildklierhormoon- 
gehalten in het bloed sneller normaliseren [10]. 
Wanneer na vier tot zes weken behandeling met 
thyreostatica de schildklierhormoonspiegels niet zijn 
gedaald, ondanks adequate inname, is het verstandig 
de dosering te verhogen.
Wanneer euthyreoïdie is bereikt, zijn er twee 
methoden om de behandeling te vervolgen: de 
combinatiemethode en de titratiemethode. Bij de 
combinatiemethode, die in ons land het meest wordt 
toegepast, wordt na het bereiken van euthyreoïdie 
gewoon doorgegaan met de aanvangsdosis van het 
thyreostaticum en wordt, ter vermijding van klachten
invloed op deze halfwaardetijden. De halfwaardetijd van hypothyreoïdie, levothyroxine als substitutie- 
van thiamazol, doch niet die van propylthiouracil, is therapie toegevoegd. Voordelen van de combinatie- 
verlengd bij een gestoorde leverfunctie. Omdat deze therapie zijn de eenvoud, waardoor minder controles
stoffen actief in schiidkliercellen geconcentreerd 
worden, is de werkingsduur aanmerkelijk langer dan 
de halfwaardetijd in serum: de werkingsduur van een 
eenmalige dosis propylthiouracil is 12-24.uur en die 
van thiamazol 20-40 uur. De praktische consequentie 
hiervan is dat thiamazol heel goed eenmaal daags 
gedoseerd kan worden; propylthiouracil wordt 
traditioneel driemaal daags gegeven. Thionamiden 
hebben geen klinisch relevante interacties met 
andere farmaca.
Hoewel propylthiouracil en thiamazol op zich 
waarschijnlijk even potent zijn, zijn er verschillen in 
opname en metabolisme in de schildklier. Daarom 
moet propylthiouracil tien- tot vijftigmaal zo hoog 
gedoseerd worden als thiamazol.
Vanwege de eiwitbinding en de beperkte lipofiliteit 
passeert propylthiouracil in vergelijking met 
thiamazol veel moeilijker biologische membranen 
zoals de placenta en het epitheel van de borstklier. 
Daarom is tijdens zwangerschap en het geven van
noodzakelijk zijn, en mogelijk een hogere remissie- 
kans bij de ziekte van Graves (dat wil zeggen dat een 
grotere kans bestaat dat de hyperthyreoïdie niet 
recidiveert na afloop van de kuur met thyreostatica). 
Nadeel van de combinatietherapie is dat 
bijwerkingen waarschijnlijk vaker voorkomen 
vergeleken met de titratiemethode. Bij de titratie­
methode wordt na het bereiken van euthyreoïdie de 
aanvangsdosis met 50% verlaagd en wordt daarna 
nagegaan met welke dosering de patiënt euthyreoot 
blijft.
Wat betreft de duur van de behandeling zij 
vermeld dat in geval van een solitair adenoom 
of een multinodulair struma het noodzakelijk is de 
thyreostatische behandeling levenslang voort te 
zetten, daar blijvende euthyreoïdie na stoppen van 
de thyreostatica hoogst zelden optreedt. Bij de ziekte 
van Graves worden thyreostatica over het algemeen 
gedurende één jaar voorgeschreven, daar volgens 
sommige auteurs de kans op een remissie van de 97
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hyperthyreoïdie dan groter is dan na kortdurende 
behandeling, terwijl een langere behandeling een 
niet veel grotere kans geeft op een blijvende remissie 
[11 12]. Naar schatting leidt behandeling met 30 mg 
thiamazol in combinatie met levothyroxine 
gedurende één jaar in Nederland tot een 
remissiepercentage van circa 40, en een percentage 
blijvende remissies van circa 25 [7]. Het is overigens 
zeer moeilijk bij een individuele patiënt de kans op 
een remissie na het stoppen met thyreostatica in te 
schatten. Gunstige prognostische factoren zijn bij 
aanvang van de medicamenteuze behandeling een 
klein struma en slechts milde hyperthyreoïdie, en 
tijdens de behandeling een afname van de grootte 
van de struma, en een normalisering van de ratio 
T4/T3 in bloed.
Bijwerkingen
Thyreostatica worden door verreweg de meeste 
patiënten goed verdragen. In 1-5% van de gevallen 
komen niet-ernstige bijwerkingen voor als huid­
uitslag, jeuk, gewrichtsklachten, misselijkheid, koorts 
en milde leukopenie. Soms verdwijnen deze klachten 
(met name huidreacties) ondanks voortzetting van 
de behandeling. Soms is het mogelijk van een thio- 
imidazoolderivaat over te gaan op een thiouracil- 
derivaat of omgekeerd (50% kruisallergie). Voor 
thiamazol, doch waarschijnlijk niet voor propyl­
thiouracil, geldt dat de niet-ernstige bijwerkingen 
vaker voorkomen bij gebruik van hoge doseringen: 
in een recente studie was de frequentie van 
bijwerkingen bij gebruik van 40 mg thiamazol per 
dag meer dan anderhalf maal zo hoog in vergelijking 
met gebruik van 10 mg per dag [10],
Ernstige bijwerkingen [agranulocytose, 
trombopenie, aplastische anemie, cholestase, 
hepatitis, polyarthritis, vasculitis, ziektebeeld dat 
lijkt op systemische lupus erythematodes (SLE)] zijn 
veel zeldzamer en komen met uitzondering van 
agranulocytose en cholestase vaker voor bij gebruik 
van propylthiouracil. Agranulocytose (gedefinieerd 
als <0,5*109 granulocyten/l bloed) is de meest 
gevreesde bijwerking. De frequentie is 0,2-0,5%, 
Meestal ontstaat agranulocytose in de eerste drie 
maanden van de behandeling. Ouderen (>40 jaar) 
zijn gevoeliger voor deze bijwerking dan jongeren. 
Voor propylthiouracil is er waarschijnlijk geen 
duidelijke relatie met de dosis, voor thiamazol wel 
(met name verhoogde kans bij dosering van meer 
dan 40 mg per dag). Daar agranulocytose meestal 
zeer plotseling ontstaat, wordt routinematige 
controle van het leukocytenaantal in het bloed 
niet zinvol geacht Wel dient elke patiënt goed 
geïnstrueerd te worden om bij symptomen die 
kunnen passen bij agranulocytose (koorts, keelpijn) 
direct het gebruik van het thyreostaticum te staken 
en contact op te nemen met de behandelende arts. 
Gelukkig volgt meestal een spontaan herstel van het 
bloedbeeld na staken van de therapie. Wegens de 
kans op recidief is behandeling met thionamiden 
hierna gecontraïndiceerd.
niet werkzaam daar er geen sprake is van een 
echte hyperfunctie van de schildklier. Patiënten 
met hyperthyreoïdie ten gevolge van een uni- of 
multinodulair struma kunnen goed met thyreostatica 
behandeld worden, doch de behandeling moet 
levenslang worden voortgezet, daar na stoppen van 
de therapie met thyreostatica de hyperthyreoïdie 
bijna altijd recidiveert. Voor deze patiënten is 
behandeling met radioactief jodium de therapie van 
eerste keuze [5]. Vóór de behandeling met radio­
actief jodium en hierna zijn thyreostatica 
aangewezen om sneller euthyreoïdie te bereiken 
en te handhaven totdat de radioactiviteit zijn effect 
heeft bereikt.
De beste indicatie voor het gebruik van 
thyreostatica vormt de hyperthyreoïdie ten gevolge 
van de ziekte van Graves. Hoewel ook bij deze groep 
patiënten in de Verenigde Staten als primaire 
therapie de voorkeur wordt gegeven aan 
behandeling met radioactief jodium [13], gaat 
in Europa, en ook in Nederland, de voorkeur uit 
naar een primair medicamenteuze behandeling 
gedurende één jaar [14], Wanneer de hyper­
thyreoïdie daarna recidiveert, wordt in het algemeen 
radioactief jodium gegeven, daar de kans op een 
blijvende remissie na een tweede thyreostatische 
kuur erg klein is. D
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Plaats van farmacotherapie
In geval van thyreoiditis zijn thyreostatica niet 
geïndiceerd; de 'hyperthyreoïdie' bij thyreoiditis 
gaat vanzelf over, en bovendien zijn thyreostatica
